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要旨 
背景 
 Respiratory Syncytial Virus (RSV) は、特に 5 歳未満児に RSV 関連急性下気道感染症 
(RSV-associated acute lower respiratory infection: RSV-ALRI) を引き起こす。世界で約
3300 万例の RSV-ALRI 症例、約 320 万例の入院及び約 6 万例の院内死亡が生じてい
ると推定され、重要な病原体のひとつである。特に 6 か月未満児における重症 RSV
感染の予防に有効なワクチン接種戦略を立案するためには、RSV の伝播ダイナミクス
を理解する必要がある。 
 
方法 
 フィリピンビリラン県の２つの町である Caibiran、Kawayan で、2014 年から 2016
年まで、5 歳未満児を対象としたコホート研究を実施した。5 歳未満児のいる世帯で
コホート児の保護者に対し、咳、鼻汁、熱感、呼吸困難、陥没呼吸、喘鳴の有無を自
記式症状ダイアリーに記載するよう依頼を行い、2 週間に１度コホート世帯を訪問し、
症状ダイアリーの確認を実施した。訪問日より 7 日以内に咳、鼻汁または呼吸困難の
症状があった場合、鼻咽頭スワブ (Nasopharhyngeal Swab: NPS) の採取を行った。世
帯訪問に加えて、コホート児が呼吸器症状により医療施設を受診した場合も NPS を
採取した。急性呼吸器感染症 (ARI) は、有症期間 28 日以内の咳または呼吸困難と定
義し、ARI がありかつ RSV 陽性であった場合、RSV-ARI 症例と定義した。6 か月未
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満児の RSV の感染源が、世帯に同居する他のコホート児であったと考えられる例の
頻度について検討を行った。具体的には、RSV-ARI 症例と世帯の他のコホート児が、
RSV-ARI 症例の発症前後の期間に ARI を発症していたかどうかについて解析した。
基本再生産数 (R0) は、1 人の感染者から平均で何人に伝播が起こるかを示すもので
あり、伝播動態の指標として用いられる。R0 を推定するため、世帯での伝播の観察で
得られた平均発症間隔 (一次例と二次例の発症日の差) を計算した。毎日の RSV-ARI
発症者数と平均発症間隔を用いて R0 を推定した。 
 
結果・考察 
 5 歳未満の RSV-ARI 症例のいる世帯のうち、209 世帯は 5 歳未満児が 1 人の世帯
であり、181 世帯は 5 歳未満児が 2 人以上いる世帯であった。5 歳未満児が 2 人以上
いる世帯のうち、29 世帯 (16％) で 2 例以上の RSV-ARI 症例がみられた。その他の
152 世帯では RSV-ARI 症例は 1 例しかみられなかったが、同居する他のコホート児
の ARI の発症についても症状ダイアリーを元に解析を行った。5 歳未満児が 2 人以上
いる世帯では、RSV-ARI 症例である 6 か月未満児 36 例のうち 18 例 (50.0%) で同
じ世帯の 5 歳未満児が感染源であったと考えられた。その他、RSV-ARI 症例が 2 例以
上いる世帯で、6 か月未満児が一次例であった世帯が 2 世帯あった。5 歳未満児が 1
人の世帯では、24 例が 6 か月未満の RSV-ARI 症例であった。これらを合わせると、
29% (18/62) の 6 か月未満児の RSV 感染で、同居する 5 歳未満児が感染源であった
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と考えられた。平均発症間隔は 3.2 日であったと推定された。平均発症間隔を用いて
R0 を推定したところ、RSV-A では 0.92-1.33、RSV-B では 1.04-1.76 であり、年 (2014
年及び 2015 年) や町によって違いがみられた。 
 
結論 
 6 か月未満児の RSV 感染は、同じ世帯の 1-4 歳児から伝播したものである可能性
が高かった。この結果は 6 か月以上の小児を対象としたワクチン接種により、6 か月
未満児の RSV 感染を予防できる可能性を示唆するものである。伝播ダイナミクスを
理解するための疫学的パラメータの評価は、ワクチン接種を含む将来の介入の有効性
を評価するために重要であると考えられる。 
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研究背景 
世界で生じている 5 歳未満児死亡の主要な要因のひとつが急性呼吸器感染症で
あるとされている 1)。Respiratory Syncytial Virus (RSV) は、その最も重要な起因ウイル
スとされ、RSV 関連急性下気道感染症 (RSV-associated acute lower respiratory infection : 
ALRI) を引き起こす。5 歳未満児では、世界で年間約 3300 万の RSV-ALRI 症例が生
じ、約 320 万例の入院及び約 6 万例の院内死亡を引き起こしていると推計され、公衆
衛生学上重要な病原体のひとつである 2)。RSV-ALRI による死亡の多くは、主に低・
中開発国で生じているとされるが 3)、米国でも乳児の約 50％が生後初めて経験する
RSV 流行で RSV に感染し、RSV に感染した乳児の約 33%が下気道疾患を発症すると
報告されている 4)。これらのことから、RSV は低・中開発国、先進国を問わず乳幼児
の急性下気道感染症の最も重要な原因ウイルスである 5)。 
RSV (正式名オルソニューモウイルス) は、ニューモウイルス科オルソニューモ
ウイルス属に分類される一本鎖 RNA ウイルスである。RSV 粒子は、らせん対称構造
のヌクレオカプシドを内包し、ゲノムである 1 本鎖のマイナス鎖 RNA には 11 のタン
パクをコードする 10 の遺伝子が分布しており、8 つのタンパク質がウイルス粒子中
に存在することが知られている。表面膜タンパクは G タンパク、F タンパク、SH タ
ンパクがある。G タンパクは細胞接着、F タンパクは細胞融合にそれぞれに関わると
される。RSV は、G タンパクに対するモノクローナル抗体への反応性の違いにより、
RSV-A と RSV-B の Subgroup に分けられる。細胞融合を担う F タンパクは Subgroup
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間でも 91％のアミノ酸相同性を保ち、よく保存されているため 6, 7)、実験動物では F
タンパクを発現したリコンビナントワクチニアウイルスによって免疫した場合、RSV-
A 及び B 両方に対して防御能を獲得する 8)。F タンパクに対するモノクローナル抗体
は、RSV-A 及び B の両方に対し中和活性をもち、RSV 感染症の重症化への予防的効
果を期待して実際に予防に使われているモノクローナル抗体パリビズマブも、F タン
パクに対するものである 9, 10)。パリビズマブは、重症化予防の目的で使用されるが、
非常に高価であり低・中開発国ではほとんど使用されていない 11)。ワクチンについて
は、1960 年代に米国でホルマリン不活化ワクチンが乳児に投与された際、RSV の自
然感染の予防効果がなかっただけではなく、むしろ重症化し、2 件の死亡例が報告さ
れた 12)。原因については多くの検討がなされているが、ホルマリン処理により中和エ
ピトープが破壊され、中和抗体が産生されなかったこと、F タンパクの変性により Th1
応答を誘導できず Th2 に偏った免疫反応を誘導するのみであったことでアレルギー
応答を引き起こしたこととされている 13, 14)。それ以降、いくつかのワクチンが臨床治
験の段階にあるが、現時点で実用化されたワクチンはない 15)。 
RSV は飛沫感染または接触感染によって、まず上気道、特に鼻咽頭に感染が成立
し増殖する 16)。さらに RSV 感染によって、細気管支の炎症が生じ、それによって脱
落した上皮、粘膜、フィブリン、及び上皮の細胞残渣 (inflammatory debris) 等による
気道の閉塞、肺水腫、肺胞虚脱が引き起こされることが重症化の病理学的機序であり、
臨床的に喘鳴、多呼吸、陥没呼吸などが認められる。このため気道が細い乳児での重
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症化が特に問題となる 17)。近年、ケニアで行われたコホート研究では、RSV 感染症の
罹患率は乳児で最も高いとされ 18)、入院例では生後 3 か月までの症例で重症例が最も
多いことがわかっている 19)。しかし、出生後早期の乳児は、感染に対する十分な中和
抗体を産生できないため、自然感染に準ずる免疫誘導能を持つワクチンを 3 か月未満
児に接種しても無効であるとされる 20)。DPT (Diphtheria Pertussis Tetanus) ワクチンな
ど現在実施されている乳児ワクチンの多くは生後 2-3 か月から接種を始めるが、この
時期は RSV の場合は重症化しやすい時期と重なっており、このスケジュールでは乳
児の重症化を防ぐためには不十分である。一方で、母親からの移行抗体の抗体価が十
分にある間は、感染に対するリスクが低下すると報告されている 21)。このことから、
妊娠中のワクチン接種によって、母親の RSV に特異的な抗体価を上昇させることに
より、乳児の感染を予防できる可能性がある 21)。移行抗体の抗体価は生後 6 か月以内
に低下するため 22)、妊婦へのワクチン投与だけでは移行抗体消退後の感染が防げない
可能性が高い。したがって、乳児における RSV の感染あるいは重症化を防ぐために
は、妊婦に対するワクチンによって乳児が抗体産生可能となる年齢まで感染を予防し、
さらに乳児ワクチンを併用することで移行抗体消退後の感染を予防するという二段
階の戦略が理想的であると考えられている 23)。しかし、接種対象者の検討のみならず
ワクチン接種スケジュールやブースタードースの必要性など解決すべき多くの問題
も残っている。一方で、先行研究によると、乳児の RSV 感染の主要な感染源は家族、
特に家族内の年⾧児であると報告されている 24-27)。上記のようなワクチン戦略の代替
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策として、乳児の親や同胞を対象にワクチン接種を行うことにより、乳児への RSV の
伝播を防ぐことが可能である可能性が提案されている 17, 28)。近年、乳児が生後初めて
RSV 感染を経験する際の年齢が低いほど、重症化することが知られてきている 20, 29)。
これらの理由から、家族からの RSV 伝播を予防することにより、乳児が生後初めて
RSV 感染を経験する年齢を遅らせることができれば、より重症な RSV 感染症を予防
する効果が期待できる可能性がある。以上のことから、これまで完全には解明できて
いなかった、RSV の乳児への感染伝播がどのように起きているのかを理解すること
は、乳児の重症な RSV 感染症を予防するために高い効果を持つワクチン戦略を考案
するうえで重要であると考えられる。 
インフルエンザ、麻疹などの感染症では、ワクチン接種などの感染症予防対策を
評価するひとつの指標として、基本再生産数 (R0) が用いられてきた。R0 の定義は、
単一の一次例 (Primary case) から感染する二次例 (Secondary case) の人数の平均であ
る。R0 が 1 よりも大きい場合は、症例が増加して流行は拡大し、R0 が 1 よりも小さい
時、流行は終息する。R0 は、一般に数理モデルを用いて推定される 30)。R0 は、インフ
ルエンザでは 1.28-1.80 31)、麻疹では平均 12-18 であると推計されている 32)。R0 の推
計値は、RSV では、気候と流行規模の関連を評価するために用いられており、1.2-7.1
とされているが 33, 34)、Subgroup の区別や年齢、使用しているモデルの特性が多様であ
るために、推計値が広く、報告ごとにばらつきが生じている。RSV では流行や感染伝
播を評価する共通の感染症モデルが構築されていない状態であり、現状ではデータの
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比較が難しい。R0 は感染症モデルの構築において重要な変数のひとつであり、インフ
ルエンザへの流行拡大予防策では、抗ウイルス薬や学校閉鎖などがどの程度有効であ
るかどうかの評価にも使用される 35)。しかし、RSV では、ワクチン戦略によりどの程
度の効果が予想されるのかについての先行研究は非常に限られる 23)。R0 の推定には
いくつかの方法があるが、一般的に使用される方法では、特に流行の初期段階で観察
された症例数、及び 感染間隔 (Generation time: Tg) を使用して推定を行う。感染間隔
は、一次例が感染した時点から、一次例からの感染伝播によって生じる二次例が感染
した時点までの間隔と定義されるが、感染がいつ起きたかを特定することが難しいこ
とから、観察研究によって直接求められる状況は極めてまれである。その代わりに、
発症間隔 (Serial Interval: SI) がしばしばその代用として用いられるが、感染間隔と発
症間隔はおよそ等しいとされる 36, 37)。発症間隔は、一次例が症状を発症した日と、二
次例が症状を発症した日との間隔として定義されるため、疫学的調査によって、実際
に観察することが可能である。つまり、症例数と発症間隔を求めることによって、R0
の推定が可能となる。R0 はさまざまな要因に依存するため、感染症によって異なるだ
けでなく、場所や年によって同じ感染症でも異なる 38)。今後ワクチンプログラムを実
施した場合、その前後での R0 を比較することは、評価方法のひとつとして重要であ
ると考えられる。しかし、これまでに収集されてきた RSV 感染症のデータは、定点
サーベイランスによるものが主であり、一次例と二次例の発症を観察できないため、
数理モデルに必要な変数である発症間隔のようなデータを得ることが困難であった。 
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私は先行研究で、熱帯地域に属するフィリピン共和国の中央に位置する東ビサヤ
州の地域中核都市であるタクロバン市周辺にある 3 ヶ所の 1 次または 2 次定点医療機
関で実施された ILI (Influenza-like Illness:インフルエンザ様疾患) サーベイランスで得
られた症例について、感染者の臨床像及び疫学像を比較した。その結果、他のウイル
ス感染症 (インフルエンザ、ライノウイルス、ヒトメタニューモウイルス、パライン
フルエンザウイルス、アデノウイルス) と比較して、1 歳未満で RSV の陽性率が高い
が、流行時期や臨床症状が類似しているため、他のウイルスとの鑑別が難しいことが
示された 39)。また、同地域にある 3 次医療施設で、5 歳未満の重症肺炎を対象とした
病因研究では RSV が 24.1%を占めた 40)。他の呼吸器ウイルス感染と比較して、RSV
感染が特に 1 歳未満に集中して発生している可能性があり、この疫学像は他国のもの
と矛盾しなかったが、低・中開発国では、社会的、経済的理由によって医療機関を受
診できない場合もあり、貧しい家庭では感染者がいても医療機関を受診していない可
能性もある。このような受療行動を考慮すると、医療機関を受診した症例のみを対象
とする定点サーベイランスでは、未受診などの RSV 感染症は捉えることができず、
伝播ダイナミクスの全体像の解明に必要なデータを得ることができないという問題
点がある。 
RSV 伝播パターンの解明は、特に 6 か月未満児の重症 RSV 感染症の発生を減ら
すための将来的なワクチン戦略の策定とその評価に不可欠である。RSV 感染症に対す
るワクチンが開発中であることから、近い将来にワクチンが実用化される可能性は高
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い。上記に述べてきたように、RSV 感染伝播の理解はワクチンのターゲットとなる年
齢層の選定など、戦略を具体化していく過程で重要である。ワクチン効果の評価手法
は数多くあるが、各国でワクチン戦略が実施される際に、共通の感染症モデルを用い
て効果の予測や評価を行うことにより、目標の共有や比較を行うことが可能となると
考えられる。そのためには、サーベイランスにとどまらない詳細な疫学調査によって
特に世帯での感染伝播について知見を得るとともに、感染症モデル構築に必要な変数
のデータを得ることで、感染伝播ダイナミクスへの理解を進めていく研究が必要であ
ると考えられる。 
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目的 
本研究では、5 歳未満児を対象としたコホート調査により、世帯内の小児の間で
の RSV の伝播パターン、特に 6 か月未満児の RSV 感染の感染源について把握するこ
とを第一の目的とした。また、世帯で観察した一次例と二次例の発症間隔を用い、R0
を含む RSV 感染伝播のダイナミクスについての知見を得ることを第二の目的とした。 
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方法 
研究サイト及びコホートの概要 
東北大学医学系研究科・微生物学分野では、フィリピン東ビサヤ州レイテ県に隣
接するビリラン県で、県を構成する 8 つの町の内、２つの町 (Caibiran、Kawayan) で、
2014 年から 2016 年にかけて、5 歳未満児を対象としたコホート研究を行った (図 1) 。
同県は小規模な島々からなる県であり、調査を行った 2 つの町は、最も大きなビリラ
ン島 (557 ㎞ 2) に位置している。人の移動が限られ、感染症伝播の調査に適している
ことがビリラン県を研究サイトとした選択理由の一つである。ビリラン県の人口は約
18 万人であり、東ビサヤ州では最も少ない。対象とした町の人口は、Caibiran で 21,473
人 (約 4,031 世帯)、Kawayan で 20,238 人 (約 4,192 世帯) であった 41)。ビリラン県の
識字率は高く、98.1%とされる 41)。ビリランで最も人口の多い町である Naval (人口
48,799 人) 41) に、同県唯一の第二次医療施設である Biliran Provincial Hospital (BPH) が
あり、さらに各町に一つの Rural Health Unit (RHU) が設置されている。RHU では、医
師が Primary care を実施するために常勤している。2014 年から 2016 年にかけては、
呼吸器症状を呈するコホート児について、病原体の検索や重症化因子の解明を目的に、
BPH、RHU 及び世帯でのデータ収集が行われた。さらに、2017 年から 2018 年にかけ
て、同コホートの一部について、より詳細な疫学調査を行った。具体的には、2014 年
から 2016 年のデータを用い、5 歳未満の小児のいる世帯を対象に、RSV 感染症の世
帯内伝播について解析を行った (解析 1)。この結果を元に、RSV 感染症の伝播を観察
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する目的に適した調査方法を検討し、乳児のいる世帯の疫学的調査を実施して、世帯
内伝播についてより詳細なデータを得た (解析 2)。また、地域レベルでの流行動態に
関する研究として、2014 年から 2015 年での RSV 症例数を使用し、R0 の推定を行っ
た (解析３)。なお、本研究は、ビリラン県協力医療施設スタッフ及びフィリピンマニ
ラにある RITM (Research Institute for Tropical Medicine) との共同研究として行った。 
1. 世帯内感染に関する調査及び解析―1 (解析 1) 
1.1 研究期間 
データ収集及び検体の採取は、2014 年 3 月から 2016 年 6 月までの期間で行われ
た。 
1.2 データ収集及び検体採取 
対象地域内の全戸世帯訪問調査によって、5 歳未満児のいる世帯を抽出し、保護
者よりコホート研究への参加同意が得られた世帯を対象とした。研究期間中、合計で
4,012 人のコホート児、2,348 世帯が登録された。看護師を主体とする研究実施チーム
が、保護者に対し、5 歳未満児の呼吸器感染症症状として、咳、鼻汁、熱感、呼吸困
難、陥没呼吸、喘鳴の有無を自記式症状ダイアリーに記載することについて説明と依
頼を行った。研究実施チームは、コホート世帯を 2 週間に１回訪問し、症状ダイアリ
ーの確認を行い、訪問日より 7 日以内に咳、鼻汁または呼吸困難の症状があった場合、
鼻咽頭ぬぐい液 (Nasopharhyngeal Swab: NPS) の採取を行った。呼吸困難の判定につ
いては、保護者に対して、陥没呼吸を起こしている小児の身体所見に関するビデオを
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用いて説明を行った。また、研究実施チームは医療機関である BPH 及び RHU にも常
時駐在し、コホート児が咳、鼻汁、または呼吸困難の症状で受診した場合は、質問紙
による現病歴の聴取及び検体採取を行った。得られた検体を 4℃に保ち、週に２回の
頻度でマニラにある RITM に輸送した。 
1.3. 倫理的配慮 
データ収集及び検体採取は、5 歳未満児の保護者への研究内容の説明を行い書面
にて同意を得た上で行った。本研究は、東北大学医学系研究科・倫理委員会によって
承認されている (2012-1-5、2012-1-63) 。また、共同研究機関である RITM の Institutional 
Review Board （IRB) でも承認されている (2008-05-10、2013-2) 。 
1.4. 実験室検査 
RITM に送付された検体から、QIAamp MinElute ウイルス RNA スピンキット 
(Qiagen, Hilden, Germany) を用いて RNA の抽出を行った。得られた RNA に対し、ラ
ンダムプライマー (Invitorogen, Carlsbad, CA) と、逆転写酵素として Moloney Murine 
Leukemia Virus reverse transcriptase を用いて、complementary DNA (cDNA) を作成した。
cDNA を用いて、Real-time Polymerase Chain Reaction (PCR 法) によって RSV の核酸を
検出し、Conventional PCR 法によって RSV の Subgroup 同定を行った。使用したプラ
イマー及びプローブの配列を表 1 に示す。 
1.5. データ分析 
本研究では、急性呼吸器感染症 (Acute Respiratory Infection: ARI) を有症期間 28
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日以内の咳や呼吸困難として定義した 42)。実験室検査で RSV 陽性であった ARI を
RSV-ARI とした。先行研究において、RSV 感染時のウイルス排出期間が平均 11 日で
あったことを考慮して 43)、世帯内伝播の解析では、発症日から 10 日以上たってから
検体が採取されていた場合は、世帯を解析から除外した。また、RSV-ARI の有症期間
が 22 日以上の場合、世帯を解析から除外した。調査期間中に少なくとも 1 例の RSV-
ARI 症例を有する世帯を解析対象とした。2014 年の流行と 2015 年の流行の両方で
RSV-ARI の症例が検出された世帯は、解析上は 2 つの異なる世帯として扱った。 
上記、解析対象世帯のうち、RSV-ARI 症例が 1 名のみだった世帯を RSV-HH1、
複数の RSV-ARI 症例のあった世帯を RSV-HH2 として定義した。RSV-HH1 では RSV-
ARI を Single RSV-ARI とし、RSV-HH2 の世帯で最も早く発症した RSV-ARI を 1st RSV-
ARI、1st RSV-ARI の後に発症した RSV-ARI 症例を、2nd RSV-ARI とした。RSV-ARI 症
例を複数検出した世帯の内、(1) 世帯で最も早く発症した複数の RSV-ARI 症例が同じ
発症日であった世帯、(2) 1st RSV-ARI と 2nd RSV-ARI の発症間隔が 8 日以上である世
帯、また、 (3) 1st RSV-ARI と 2nd RSV-ARI の RSV Subgroup が異なる世帯は解析から
除外した。(2)については、先行研究で報告された平均発症間隔である 5.6-7 日を考慮
して決定した 25, 27)。 
この調査では世帯訪問を隔週で行っており、すべての ARI について検体を収集す
ることができなかったが、自記式症状ダイアリーに記載された症状の記録から ARI を
判別した。RSV-HH1 のコホート児が、当該世帯の RSV-ARI 症例の発症日の前後 10 日
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以内に ARI を発症しており、その検体が採取されていなかった場合について、RSV-
ARI 症例よりも前の発症である場合を Preceding ARI、後の発症である場合を
Subsequent ARI としてそれぞれ定義し、これらの ARI がおそらく RSV 感染によって
引き起こされているとみなして解析を行った。この概要を図 2 に示す。線形傾向につ
いてコクラン・アーミテージ傾向検定を使用して解析した。 
発症間隔の平均値、信頼区間、標準偏差の算出については、インフルエンザの伝
播に関する先行研究で記述されている方法を用いた 44)。実際に観察した発症間隔の頻
度分布に対し、ガンマ分布、ワイブル分布、対数正規分布の当てはめを行い、赤池情
報基準 (AIC) 45)を使用してそれぞれの分布の当てはまりの良さを比較した 44)。平均値
及び 95％信頼区間 (Confidence Interval: CI) は、各モデルにおいて 1000 回のリサンプ
リングを行って計算した。 
 
2. 世帯内感染に関する調査及び解析―２ (解析 2) 
2.1. 研究期間 
2018 年 1 月 26 日から 3 月 1 日までの期間で行った。 
2.2. データ収集及び検体採取 
コホート児が咳、鼻汁、または呼吸困難によって、町に 1 か所設置される Primary 
health care facility である RHU を受診した場合、イムノクロマト法を用いた RSV 迅速
診断キット (商品名：クイックナビ−Flu＋RSV、製造元：デンカ生研) を使用して RSV
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を検出し、RSV の流行状況の把握を行った。このキットの感度と特異度はそれぞれ
86.3％、99.4％とされている 46)。 
本調査では、乳児の居住する世帯を対象とし、世帯訪問を行って研究参加への同
意の得られた世帯を対象とした。5 歳未満児のみを対象とした解析 1 とは異なり、同
じ世帯に住んでいる 5 歳以上の小児や成人を含む家族全員を対象とした。RSV が RHU
で検出され始めてから、週に 2 回の頻度で同意の得られた世帯を訪問し、ARI (5 歳未
満：咳、鼻汁または呼吸困難、5 歳以上：咳または鼻汁) の発症の有無を調査した。
症状のデータを収集する方法として、解析 1 の調査では、保護者に自記式症状カレン
ダーに記載するよう依頼していたが、解析 2 では看護師が研究参加者に直接面会及び
問診を行って症状の有無を記録する方法に変更した。看護師により、咳、鼻汁、また
は呼吸困難の症状が確認された際は、鼻腔ぬぐい液 (Nasal Swab: NS) を 2 本採取し、
1 本について RSV 迅速診断キットを使用して RSV を検出した。迅速診断陽性が確認
された場合は、同意の得られている家族全員から、症状の有無に関わらず NS を採取
した。迅速診断が陽性であった日から 11 日目までをフォローアップサンプリング期
間とし、3-4 日おきに家族全員から NS 検体を採取した。迅速診断陽性が確認された
際の NS 検体の 2 本目と、フォローアップサンプリングの検体は Real-time PCR で RSV
を検出した。 
2.3. 倫理的配慮 
データ収集及び検体採取は、18 歳未満の参加者については保護者への研究内容
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の説明を行った上で、書面にて同意 (インフォームド・コンセント) を得た。さらに、
12 歳から 17 歳の参加者については、上記の他に書面にて本人からもインフォームド・
アセントを得た。18 歳以上の参加者からは、本人からインフォームド・コンセントを
得た。当研究は、東北大学医学系研究科・倫理委員会によって承認されている (2012-
1-5、2012-1-63、2016-1-239) 。また、共同研究機関である RITM の IRB でも承認され
ている (2008-05-10、2013-2、2017-3) 。 
2.4. 実験室検査 
検体は、解析 1 と同様にマニラにある RITM に輸送された。RNA 抽出、cDNA 合
成、Real-time PCR 法による RSV の検出、及び Subgroup の同定も解析 1 と同様に行っ
た。 
 
3. 地域レベルでの感染動態の解析 (解析 3) 
3.1 研究期間 
解析 1 と同様、2014 年から 2016 年に収集されたデータを用いて解析を行った。 
3.2. データ収集及び検体採取 
研究期間内に収集され、RSV が検出された症例のうち、Subgroup が同定されてい
る症例を用いた。 
3.3. データ分析 
世帯内感染の解析では解析に含めなかった症例も含め、得られている RSV 陽性
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症例でエピデミックカーブを描写した。RSV-ARI 発症者数が 7 日をあけずに増加す
る期間を解析対象とし、２つの町 (Kawayan、Caibiran) において、2014 年は RSV-A、
2015 年は RSV-B について、さらに Kawayan においては 2014 年の RSV-B についても、
R0 の推定を行った。それぞれの町及び Subgroup ごとに、毎日の RSV-ARI 発症者数
と、平均感染間隔及び標準偏差を推定に使用した。平均感染間隔は、世帯内感染の解
析で得られた平均発症間隔を代替的に用いた。R のパッケージである EpiEstim に含
まれる Wallinga-Teunis 法で、ベイジアンアプローチを用いて推定された二次例の数を
元に R0 及びその 95%信頼区間を求めた 37, 47)。 
すべての解析は、R バージョン 3.3.1 で行った 48)。 
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結果 
解析 1  世帯内感染に関する調査及び解析―１ 
RSV-ARI 症例を有する世帯 
研究サイトでは 2014 年と 2015 年に RSV の流行がみられた。2014 年には RSV-A
が多く検出されていたが、2015 年には RSV-B が多く検出され、特に Caibiran でより
多くの症例が発生した (図 3) 。RSV-B は、Kawayan では 2014 年にも小規模な流行が
観察されたが、Caibiran では散発的に検出されていた。 
先行研究 42)で定義された ARI エピソードのうち、588 の RSV-ARI 症例が 506 世
帯で検出された。そのうち、97 世帯を図 4 に示した基準で解析から除外した。少なく
とも 1 例の RSV-ARI 症例が確認されている世帯で、データがそろっている 409 世帯
のうち、さらに 19 世帯を解析から除外し、390 世帯が世帯内感染の解析に含まれた。
そのうち、209 世帯は 5 歳未満児が 1 人であり、181 世帯は 5 歳未満児が 2 人以上居
住していた (図 4)。 
 
複数の RSV-ARI 症例を有する世帯 
5 歳未満児が 2 人以上居住していた 181 世帯には、RSV-ARI 症例である 212 人
と、RSV-ARI 症例でない 184 人がおり、合計で 396 人の 5 歳未満児がいた。さらに、
181 世帯のうち 152 世帯 (84.0％) はそれぞれ RSV-ARI 症例 1 例を有し、これらの世
帯を RSV-HH1 とした。29 世帯 (16.0％) では RSV-ARI 症例が 2 例以上確認され、29
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世帯中 2 世帯では 3 例の RSV-ARI 症例が確認された。これらの世帯を RSV-HH2 と定
義した。RSV-HH2 での、1st RSV-ARI 及び 2nd RSV-ARI の年齢分布を表 3 に示した。
この解析では 2nd RSV-ARI のうち 5 例が 6 か月未満児であった。しかしこの調査では、
RSV-HH1 とした世帯にも検体が採取されていない ARI 症例が存在することが考えら
れた。したがって、この解析では、RSV-HH1 の RSV-ARI 症例以外の 5 歳未満児が、
RSV-ARI 症例の発症の前後 10 日以内に ARI を発症していた場合、おそらくその原因
が RSV であると仮定してさらなる解析を行った。RSV-ARI の前に発症している 5 歳
未満児の ARI のうち検体が採取されていないものを Preceding ARI、また、後に発症
している ARI のうち検体が採取されていないものを Subsequent ARI 症例と定義した。 
 
世帯における Preceding ARI 症例の総数 
表 4 に、RSV-HH1 で Single RSV-ARI の前に発症した ARI である Preceding ARI 症
例数と、RSV-HH2 で 2nd RSV-ARI の前に発症した RSV-ARI である 1st RSV-ARI の要
約を示した (1st RSV-ARI +Preceding ARI、n = 183)。特に、6 か月未満児が Single RSV-
ARI または 2nd RSV-ARI であった場合 (n = 36)、18/36 (50.0％) の症例の世帯で、
Preceding ARI 症例がいた。その内、14 人が 2-4 歳であった (14/18) (表 4) 。2 世帯で
6 か月未満児が 1st RSV-ARI 症例であった (表 4)。さらに 24 世帯で、同居する 5 歳未
満児がいない 6 か月未満児の RSV-ARI 症例がみられた (表 2)。これらを考慮すると、
62 例の 6 か月未満児の RSV-ARI 症例が確認され、このうち同居する 5 歳未満児の中
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に Preceding ARI 症例がいた世帯は 18/62 (29.0%) であった。 
 
世帯における Subsequent ARI 症例の総数 
RSV-HH1 である 152 世帯のうち、23 世帯 (15.1％) において Subsequent ARI 症例 
(24 例) が認められた。これらの世帯に同居する RSV-ARI 症例以外のコホート児は、
世帯内伝播による感染のリスクが高いとし、Children at risk として表した (n = 215)。
215 人の Children at risk のうち、RSV-HH2 では 31 人 (14.4％) が 2nd RSV-ARI 症例で
あり、さらに RSV-HH1 で 24 人 (11.2％) の Subsequent ARI 症例が認められ、合計で
55 例 (25.6％) の Subsequent ARI 症例がみられた。Children at risk の Subsequent ARI 症
例の発症率は、1st RSV-ARI 及び Single RSV-ARI が 2-4 歳児である時に最も高く 
(32.4％)、1 歳児である時が次に高かった (30.3％)。これと比較し、6 か月未満児 
(11.9％) 及び 6-11 か月児 (19.4％) では低かった。群間の線形傾向を示すためにコク
ラン・アーミテージ傾向検定を適用し、Children at risk の Subsequent ARI 発症率は、
1st RSV-ARI 及び Single RSV-ARI の年齢が高いほど高くなる傾向にあることが示され
た (P <0.01)。世帯での一次例 (1st RSV-ARI または Single RSV-ARI) が 1 歳で、Children 
at risk が 6 か月未満児である時、4/4 人 (100％) で ARI を発症しており、同様に、世
帯での一次例 (1st RSV-ARI または Single RSV-ARI) が 2-4 歳で、Children at risk が 6 か
月未満児である時、4/5 人 (80.0％) が ARI を発症していた (表 5) 。Preceding ARI 症
例と、Subsequent ARI 症例の総数の概要を図 5 に示した。 
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発症間隔 
RSV-HH2 の 29 世帯で認められた 31 組の RSV-ARI 症例 (1st RSV-ARI 及び 2nd  
RSV-ARI) に症例ついて、発症日の間隔を計算した。発症間隔の最頻値は、1 日目及
び 2 日目であった (それぞれ n = 7、22.6％) (図 6) 。ガンマ分布、ワイブル分布、及
び対数正規分布に当てはめた場合、その平均値と 95％CI は、3.2 日 (95％CI: 2.5-3.8) 、
3.2 日 (95％CI: 2.5-3.9) 、及び 3.2 日 (95％CI: 2.5-4.1) と推定された。図 6 に、それぞ
れの分布を当てはめた累積確率を示した。ガンマ分布の当てはめにおいて、わずかに
AIC が低く、最もよく当てはまっていた。ガンマ分布を用いた計算において、発症間
隔の標準偏差は 0.35 であった。 
 
解析２ 世帯内感染に関する調査及び解析―２ 
RHU での迅速診断による流行状況調査 
流行の検出は、町に一つ設置されている Primary health care facility である RHU で、
迅速診断による RSV 検出により実施した。387 検体を採取し、37 検体 (9.5％) で RSV
陽性であった。陽性数は 1 月がピークであった。 
 
迅速診断で RSV 陽性であった世帯でのフォローアップサンプリング 
フォローアップサンプリングのフローを図 7 に示す。世帯訪問で、2 例の RSV 迅
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速診断陽性を検出した。そのうち、同意の得られた 1 例の家族は、8 人で構成されて
おり、1 名を除く 7 名が研究に参加していた。検体が迅速診断で陽性であった日から
11 日間に合計 4 回検体を採取し、PCR で RSV を検出した。4 回の検体採取のうち、2
回検体を採取できなかった家族が 1 名いたが、その他の検体は全て採取された (表 6) 。 
最初に迅速診断が陽性であった症例 (個人番号 8) は乳児であった。11 日間の内、
3 回目 (検出後 5-7 日後) の 1 回を除き、3 検体で PCR 陽性であった。症状は初回の
RSV 検出後、8 日目以降は軽快したが、8-10 日目の検体採取の PCR でも RSV 陽性で
あった。 
At risk person である乳児以外の 6 名は、3 歳から 48 歳であった。11 日間の間、
少なくとも 1 度でも PCR で RSV 陽性とされたのは 4 名 (66.7%) であり、年齢は 3
歳、25 歳、27 歳、48 歳であった (個人番号 2、3、4、7)。そのうち、3 歳児 (個人番
号 7) は、乳児が迅速診断陽性であった日の 5-7 日後と、8-10 日後に採取した検体の
PCR で RSV 陽性であり、RSV 陽性であった時に症状を呈していた。3 歳児を除く 3
名では、症状を認めなかった。フォローアップサンプリング開始前の 3 日間について
も、いずれの家族にもこれらの症状は認められなかった。そのため、フォローアップ
サンプリング前の 3 日間では検体採取を行っていない。 
 
解析 3 地域レベルでの流行動態に関する解析  
Caibiran と Kawayan が地理的に離れていることから (図 1)、2 つの町ごとに、2014
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年と 2015 年に分けて R0 の推定を行った。それぞれの町における Subgroup ごとの流
行曲線を描写した (図 2) 。R0 の推定値を表 7 にまとめた。感染間隔の代用として、
世帯内感染の解析で求めた平均発症間隔である 3.2 日 (標準偏差 0.35) を R0 の推定に
使用した。R0 の推定値は、Caibiran の RSV-B (1.76, 95%CI 1.62-1.81) が、その他の推
定値と比較して高かった (2014 RSV-A Kawayan: 1.33, 95%CI: 1.33-1.33, 2014 RSV-A 
Caibiran: 0.92, 95%CI: 0.92-1.00, 2014 RSV-B Kawayan 1.11, 95%CI: 1.09-1.18, 2015 RSV-
B Kawayan 1.04, 95%CI: 0.90-1.25)。2015 年では、Kawayan と Caibiran の流行曲線の軌
道は大きく異なっており、Caibiran では症例数が短期間に急速に増加していた。最終
的には Kawayan (n = 88) と比較して Caibiran (n = 191) の症例数は 2 倍以上であった。 
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考察 
本研究では、RSV 感染の伝播について、世帯内感染と地域レベルの流行動態の点
から検討を行った。世帯内感染では、今後介入の対象となりうる 6 か月未満児の感染
源について世帯内感染に焦点をあてて評価した。まず、解析 1 で、ビリランの 2 つの
町である Caibiran と Kawayan の世帯で、5 歳未満児の RSV 感染の伝播パターンを解
析した。6 か月未満児の RSV-ARI 症例の約 30%で、同じ世帯内の 1-4 歳児の中に感染
源の可能性のある症例が存在した。この結果は、同じ世帯に住んでいるより年⾧の子
供が年少の子供の RSV の感染源として重要であることを示唆している。さらに、世
帯内伝播によって生じた二次例である可能性のある症例を解析した (表 5) 。乳児が
一次例である場合の二次例の発生率 (11.9%、19.4%) よりも、1 歳及び 2-4 歳の RSV-
ARI 症例が一次例である場合の方が、二次例の発生率が高かった (30.3％、32.4％)。
このことから、乳児がいる世帯の年⾧児が RSV に感染した場合は、高い頻度で乳児
への世帯内伝播が起きたと考えられる。この結果は、乳児が多くの場合 RSV 感染に
対して十分な免疫を持たないために、感染に対しより高い感受性を持っているためと
考えられる。 
乳児 RSV 感染は重症化しやすいとされており 49)、RSV ワクチンの最も重要な目
的の 1 つは、6 か月未満などの乳児を RSV 感染から守ることである。6 か月未満児の
RSV 感染症を予防するには、乳児ワクチン接種や、妊婦を対象にするワクチン接種、
及びその 2 つを組み合わせるなどの方法が考えられる。しかし、乳児ワクチン接種と
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妊婦を対象とするワクチン接種の両方に課題があるため、6 か月以上の小児のワクチ
ン接種が代替アプローチとして考えられている 28)。このアプローチでは、大部分の乳
児が年⾧児から RSV 感染すると仮定している 24, 25)。本研究の結果もこの仮定を裏付
けている。 
発症間隔について、本解析で、パラメトリックモデルに当てはめてブートストラ
ップ法により平均値と信頼区間を推定した。先行研究では、発症間隔は、5.6 日 25)、
7 日 27)とされている。本解析の結果である平均発症間隔は 3.2 日であり、95％CI の上
限である 3.8 日と比較しても先行研究の発症間隔の方が⾧かった。5 歳未満児のみを
対象としている本研究とは異なり、先述の先行研究では成人の陽性例も発症間隔の算
出に含めている。発症間隔の⾧さに関するコミュニティと世帯の比較では、世帯内で
は対象者間の接触が高頻度であるため、発症間隔が短くなるとされており、接触の頻
度が発症間隔に影響している可能性がある 50)。同年代同士の接触は他の年代との接触
と比較して頻度が多いことが報告されている 51)。これらのことから、世帯内の小児の
みを対象としていることで感染間隔及び発症間隔が短く推定されている可能性があ
る。また、本研究で実際に最も高い頻度でみられた発症間隔は 1 日および 2 日であり、
パラメトリックモデルの推定値の 95%CI の下限値 (2.5 日) を下回っていた。1 日ま
たは 2 日の発症間隔である症例は、実際には世帯の一次例から感染したのではなく、
世帯の一次例と同じ感染源から感染した可能性が考えられる。この研究では、同じ世
帯内の 2 例以上の RSV-ARI 症例が、同じ発症日であった場合のみ、同じ感染源から
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の感染であると仮定して解析から除外しているが、これに関してはさらなる検討が必
要であると考えられる。発症間隔が 1 日や 2 日である症例の中に、同じ感染源である
症例があった場合は、真の発症間隔は今回推定された間隔よりも⾧い可能性がある。
したがって、共通の感染源とみなされるべき日数の定義を検討することが必要である
52)。 
RSV-ARI を発症した 5 歳未満児がいる世帯では、高い頻度で 5 歳未満児への感染
伝播が起きている可能性が示唆された。しかし、解析 1 では、感染源と考えられる症
例の検体が採取されていない例が多くあり、多くの例で RSV 感染の確定は行えてい
ない。感染伝播の調査を目的としない解析 1 の研究デザインでは、そのような検討に
限界があった。このため、より頻回な観察によって研究参加者の ARI 発症をもれなく
捉える必要があると考えられた。また、5 歳未満児のみを対象とした本解析では、6 か
月未満児の RSV 感染源と考えられる症例が見つからなかった世帯があり、5 歳以上の
家族が感染源である可能性を検討する必要も考えられた。よって、世帯での RSV 感
染伝播についてより確度の高い知見を得るために、5 歳以上の症例を含め、より頻回
にデータを収集し検討する必要があると考えられた。 
解析 2 では、5 歳未満児の有症時のみを対象とした解析 1 とは異なり、迅速診断
陽性を契機に、5 歳以上を含む同意の得られている世帯全員から継続的に検体採取を
行った１世帯について解析したところ、家族の 7 割から RSV が検出された。陽性で
あった例には、小児だけでなく成人も含まれていた。RSV 陽性症例のうち、成人の 3
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例は無症候感染と考えられた。解析 1 では、RSV 感染を実験室で確定していない ARI
を解析に使用していたが、より頻回の訪問とフォローアップサンプリングにより、解
析 1 の結果を補い発展させる結果を得ることができた。具体的にはフォローアップサ
ンプリングで、症状のある小児の症例と共に成人に陽性例が認められたことから、世
帯内では小児に限定されないウイルスの伝播が起きていることがわかった。さらに、
PCR で RSV 陽性であった成人の 3 例とも無症候感染であったことから、伝播の全体
像の解明には、症状の有無に関わらず検体を採取する必要があることが示唆された。
また、今回観察した世帯では、乳児が一次例であり、世帯内で乳児の発症前に症状が
あった家族がいなかったことから、この一次例の感染源としては、(1) 家族以外、(2) 
無症候性感染であった家族、(3) 今回研究に参加していなかった 1 名の家族、という
可能性が考えられる。家族へのワクチン接種でどの程度乳児の感染を予防できるのか
を理解するためには、乳児が一次例となっていて家族からの伝播で説明できない例が
どのくらいあるのかを検討していくことが必要である。本研究では 1 世帯のみの解析
であったが、このようなデータの蓄積が、RSV 感染伝播の全体像の把握と、世帯内で
の伝播がどのように起きているのかを解明することに繋がると考える。 
解析 3 では、2014 年と 2015 年の流行ごとに、 2 つの町 (Kawayan 及び Caibiran) 
について R0 を推定した。R0 は時間と場所によって異なり、特に、2015 年の Caibiran
では、RSV-B について、高い R0 と大規模な流行が観察され、その他の流行と異なっ
ていた。この要因として、2014 年に Kawayan で RSV-B が検出されていたことから、
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2014 年に Kawayan の住民が RSV-B に曝露していたことで、2015 年の流行が大規模に
ならなかったことが考えられる。先行研究で、コミュニティレベルでの流行動態は、
コホートから採取した血清中の中和抗体価の平均値と相関しており、抗体価が低い時
に流行が開始していることが示唆されている 53)。また、どちらの Subgroup が主要な
流行 Subgroup となるのかの検討では、一方の Subgroup に感染すると次の年に同一の
Subgroup に感染する確率が低下し、その結果その Subgroup の次の年の流行規模が小
さくなる可能性も指摘されている 54)。これらを考えると、本研究での R0 の違いにも、
各 RSV Subgroup に対する免疫のレベルなどの因子が複雑に関与している可能性があ
る。RSV の流行規模には、季節や地域で様々なパターンが見られることが多い 55)。
RSV 伝播ダイナミクスに関する研究は依然として少ない。本研究では、2 つの地理的
に離れた場所で、2 年間のみを対象として解析を行っているため、RSV 伝播動態に影
響する要因を分析できなかった。しかし、この研究で観察された R0 の有意な変化を
考慮すると、ワクチン接種戦略を含むより効果的な介入を確立するために必要な疫学
的パラメータを正確に推定するために、今後も様々な流行からより多くのデータを得
るべきだと考えられる。 
 本研究にはいくつかの限界が含まれる。第一に、解析 1 について、実験室検査で RSV
感染が確定していない ARI を RSV によるものであるとみなして解析していることに
より、他の原因による ARI が紛れ込んでいる可能性があり、世帯内伝播の頻度を論じ
る上で過大評価となっていることが考えられる。ARI を引き起こす他の病原体として、
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ライノウイルス、インフルエンザウイルス、パラインフルエンザウイルス、アデノウ
イルス、ヒトメタニューモウイルスなどが考えられる。隔週の世帯訪問では訪問と
ARI のタイミングが合わなかったために、検体採取ができなかった ARI があり、全体
像を捉えられていないことが問題点として考えられたため、解析 2 ではより高頻度に
検体を採取することで伝播のダイナミクスを詳細に捉えることを試みた。今後もデー
タ収集を継続することで、伝播の全体像について詳細な理解を進めていくことが可能
になると考える。第二に、解析 2 について、症状がある場合に迅速診断の対象として
いたため、無症候感染を一次例とする伝播は観察できなかった。しかし、フォローア
ップサンプリングでは無症候感染例を含んだ伝播が観察された。1 世帯のみの調査と
なったため十分なデータとはいえないが、症状の有無に関わらない継続的な検体採取
の必要性について症例数を増やしてさらに検討を行う必要性が示された。第三に、解
析 1 及び解析 3 では、5 歳以上の症例のデータを得られていないが、解析 2 では 5 歳
以上を含んだ世帯内伝播が起きていた。解析 1 で、同世帯の 1-4 歳児のなかに感染源
と考えられる症例が見つからなかった 6 か月未満児の RSV 感染については、世帯内
の 5 歳以上の家族が感染源であった症例も含まれると考えられる。特に、6 か月未満
児と⾧時間接触していると思われる母親が主な感染源であれば、今後のワクチン戦略
の有力なターゲットとなりうる。今後は成人を含む世帯内の全員を対象としたデータ
収集が求められると考える。第四に、本研究では世帯外からの感染についてのデータ
は得ていない。世帯外から世帯へのウイルスの持ち込みについては、保育所などを始
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めとした世帯外の感染者との接触についての調査など、様々な面から検討が必要であ
る。本調査地域では、世帯間の距離が近いことから、保育所に行っていない年齢の子
供についても、近隣の家の子供など家族以外からの伝播によって感染した可能性は考
えられる。 
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結語 
 今後の介入の主要ターゲットである 6 か月齢未満児の RSV 感染は、月齢 6 か月以
上の小児よりも、同じ世帯に居住する年⾧児からの伝播に起因する可能性が高いこと
が示唆された。さらなる慎重かつ徹底的な疫学研究が必要であるが、月齢 6 か月以上
の小児は、6 か月未満児の RSV 感染を予防するためのワクチン接種の潜在的な標的と
なりうると考えられる。また、本研究では、発症間隔の推定を行い、Subgroup 別に地
域での多様な流行動態を量的に評価した。R0 などの RSV 伝播ダイナミクスを理解す
るための疫学的パラメータは、流行ごとに異なっており、様々な流行からデータを得
ていくことで RSV の伝播ダイナミクスを解明していくことが、ワクチン接種を含む
将来の介入の有効性を評価するために重要であると考えられる。 
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図表  
表 1 RSV 検出に使用したプライマー及びプローブの配列 
 
 
脚注: リアルタイム PCR のプローブは、TaqMan MGB プローブ（Thermo Fisher 
Scientific，Massachusetts，USA）のカスタムプローブサービスを利用して合成した。 
 
  
対象ウイルス 対象遺伝子 PCRの種類
プライマー
プローブ 配列
 (5'-3')
RSV-A及びRSV-B N Real-Time PCR Forward primer GCTCTTAGCAAAGTCAAGTTRAATGATACA
Reverse primer GTTTYTGCACATCATAATTRGGAGT
Probe VIC-CTRTCATCCAGCAAATAYACYATCCAACGKAGYACAGG-MGB
RSV-A G Conventional PCR Forward primer GAAGTGTTCAACTTTGTACC
RSV-B Forward primer AAGATGATTACCATTTTGAAGT
Reverse primer CAACTCCATTGTTATTTGCC
RSV-A G Hemi-nested PCR Forward primer TATGCAGCAACAATCCAACC
RSV-B Forward primer GTGGCAACAATCAACTCTGC
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表 2 解析 1 でみられた RSV-ARI 症例数及び特徴 
 
脚注: RSV-Untyped: RSV Subgroup PCR で陰性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5歳未満児が
1人の世帯のRSV-
ARI (%)
5歳未満児が
2人以上いる世帯の
RSV-ARI (Single RSV-
ARI) (%)
1st RSV – ARI (%) 2nd RSV - ARI (%)
総計 460 209 152 29 31 421
地域
Caibiran 276 (60.0) 125 (59.8) 89 (58.6) 19 (65.5) 20 (64.5) 253 (60.1)
Kawayan 184 (40.0) 84 (40.2) 63 (41.4) 10 (34.5) 11 (35.5) 168 (39.9)
年齢 (才) の中央値 1.6 1.4 1.7 1.8 1.6
年齢層
<6 m.o. 64 (13.9) 24 (11.5) 31 (20.4) 2 (6.9) 5 (16.1) 62 (14.7)
6-11m.o. 68 (14.8) 27 (12.9) 25 (16.4) 4 (13.8) 4 (12.9) 60 (14.3)
1 y.o. 143 (31.1) 70 (33.5) 48 (31.6) 10 (34.5) 7 (22.6) 135 (32.1)
2-4 y.o. 185 (40.2) 88 (42.1) 48 (31.6) 13 (44.8) 15 (48.4) 164 (39.0)
Subgroup
RSV-A 143 (31.1) 58 (27.8) 55 (36.2) 11 (37.9) 12 (38.7) 136 (62.0)
RSV-B 287 (62.4) 139 (66.5) 87 (57.2) 17 (58.6) 17 (58.1) 261 (62.0)
RSV-Untyped 30 (6.5) 12 (5.7) 10 (6.6) 1 (3.4) 1 (3.2) 24 (5.7)
同定した全ての
RSV – ARI (%)
2例以上のRSV-ARIを検出した世帯1例のRSV-ARIを検出した世帯
小計
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表 3 1st RSV-ARI と 2nd RSV-ARI の年齢 
  
 
 
 
 
 
 
1st  RSV-ARI
年齢層 No. 年齢層 No.
<6 m.o. 0
6-11m.o. 0
1 y.o. 0
2-4 y.o. 2
Subtotal 2
<6 m.o. 0
6-11m.o. 0
1 y.o. 1
2-4 y.o. 3
Subtotal 4
<6 m.o. 2
6-11m.o. 2
1 y.o. 2
2-4 y.o. 4
Subtotal 10
<6 m.o. 3
6-11m.o. 2
1 y.o. 4
2-4 y.o. 6
Subtotal 15
Total 29 31
2-4 y.o. 13
2nd RSV-ARI
<6 m.o. 2
6-11 m.o. 4
1 y.o. 10
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表 4 Single RSV-ARI または 2nd RSV-ARI のコホート児の世帯で認められた Preceding 
ARI (1st RSV-ARI 及び Preceding ARI) 
 
 
脚注: *2 例の 2nd RSV-ARI 症例がいた世帯については 1st RSV-ARI を別個に 2 回数え
ている。 
 
 
 
 
年齢層 No. 年齢層 1st RSV-ARI (%) Preceding ARI (%) Preceding ARIの総数 (%)
<6 m.o. 0 0 0
6-11m.o. 0 0 0
1 y.o. 2 (5.6) 2 (5.6) 4 (11.1)
2-4 y.o. 3 (8.3) 11 (30.6) 14 (38.9)
Subtotal 5 (13.9) 13 (36.1) 18 (50.0)
<6 m.o. 0 0 0
6-11m.o. 0 0 0
1 y.o. 2 (6.9) 0 2 (6.9)
2-4 y.o. 2 (6.9) 5 (17.2) 7 (24.1)
Subtotal 4 (13.8) 5 (17.2) 9 (31.0)
<6 m.o. 0 0 0
6-11m.o. 1 (1.8) 1 (1.8) 2 (3.6)
1 y.o. 2 (3.6) 1 (1.8) 3 (5.5)
2-4 y.o. 4 (7.3) 7 (12.7) 11 (20.0)
Subtotal 7 (12.7) 9 (16.4) 16 (29.1)
<6 m.o. 2 (3.2) 0 2 (3.2)
6-11m.o. 3 (4.8) 1 (1.6) 4 (6.3)
1 y.o. 4 (6.3) 1 (1.6) 5 (7.9)
2-4 y.o. 6 (9.5) 4 (6.3) 10 (15.9)
Subtotal 15 (23.8) 6 (9.5) 21 (33.3)
Total 183 31* (16.9) 33 (18) 64 (35)
2-4 y.o. 63
Preceding ARI
<6 m.o. 36
6-11 m.o. 29
1 y.o. 55
Single RSV-ARI + 
2nd RSV-ARI
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表 5 Single RSV-ARI または 1st RSV-ARI 症例と同じ世帯に居住するコホート児  
(Children at risk) 及び Subsequent ARI (2nd RSV-ARI 及び Subsequent ARI) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
年齢層 No 年齢層 No. 2nd RSV-ARI (%) Subsequent ARI (%) Subsequent ARIの総数 (%)
<6 m.o. 1 0 0 0
6-11m.o. 0 0 0 0
1 y.o. 5 0 0 0
2-4 y.o. 36 2 (5.6) 3(8.3) 5(13.9)
Subtotal 42 2(4.8) 3(7.1) 5(11.9)
<6 m.o. 0 0 0 0
6-11m.o. 0 0 0 0
1 y.o. 2 1(50) 1(50) 2(100)
2-4 y.o. 34 3(8.8) 2(5.9) 5(14.7)
Subtotal 36 4(11.1) 3(8.3) 7(19.4)
<6 m.o. 4 2(50) 2(50) 4(100)
6-11m.o. 4 2(50) 0 2(50)
1 y.o. 9 2(22.2) 1(11.1) 3(33.3)
2-4 y.o. 49 4(8.2) 7(14.3) 11(22.4)
Subtotal 66 10(15.2) 10(15.2) 20(30.3)
<6 m.o. 5 3(60) 1(20) 4(80)
6-11m.o. 8 2(25) 0 2(25)
1 y.o. 17 4(23.5) 1(5.9) 5(29.4)
2-4 y.o. 41 6(14.6) 6 (11.3) 12(29.3)
Subtotal 71 15(21.1) 8 (11.3) 23(32.4)
Total 181 215 31 (14.4) 24 (11.2) 55 (25.6)
Single RSV-ARI +
1st RSV-ARI
Children at risk Subsequent ARI
2-4 y.o. 61
<6 m.o. 33
6-11 m.o. 29
1 y.o. 58
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表 6 RSV 迅速診断陽性例が認められた世帯のフォローアップサンプリング期間中の
症状及び PCR の結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Day 0-1 Day 2-4 Day 5-7 Day 8-10
PCR結果 (データなし) 陽性 陽性 陰性 陽性
症状 なし あり あり あり なし
PCR結果 (データなし) 陰性 陰性 陽性 陽性
症状 なし なし なし あり あり
PCR結果 (データなし) 陰性 (データなし) 陰性 (データなし)
症状 なし なし なし なし なし
PCR結果 (データなし) 陰性 陰性 陰性 陰性
症状 なし なし なし なし なし
PCR結果 (データなし) 陰性 陽性 陽性 陰性
症状 なし なし なし なし なし
PCR結果 (データなし) 陰性 陰性 陽性 陰性
症状 なし なし なし なし なし
PCR結果 (データなし) 陰性 陽性 陰性 陰性
症状 なし なし なし なし なし
フォローアップサンプリング
3 y.o.
14 y.o.
22 y.o.
25 y.o.
27 y.o.
48 y.o.
7
6
5
4
3
2
個人番号
8 5 m.o.
年齢 Day 0
以前の
3日間
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表 7 推定した R0 と 95%CI 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2014 RSV-A 2014 RSV-B 2015 RSV-B
町 Kawayan Caibiran Kawayan Kawayan Caibiran
1.33 0.92 1.11 1.04 1.76
(1.33-1.33) (0.92-1.00) (1.09-1.18) (0.90-1.25) (1.62-1.83)
R0 (95%CI)
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図  
 
図 1 ビリラン島と Kawayan 及び Caibiran の位置 (地図作成の元データ: DIVA-GIS) 
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図 2 世帯内感染の解析 (解析 1) の概要 
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図 3  週ごとの RSV 陽性症例数の分布 (A) Kawayan (B) Caibiran  
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図 4  解析 1 のフローチャート 
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図 5  Preceding ARI 症例、Subsequent ARI 症例、Single RSV-ARI 症例についての要
約 (A) Preceding ARI の解析 (B) Subsequent ARI の解析 
脚注: *2 例の 2nd RSV-ARI 症例がいた世帯については 1st RSV-ARI を別個に 2 回数え
ている。 
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図 6  1st RSV-ARI 症例と 2nd RSV-ARI 症例の発症間隔 (日) (A) 頻度分布 (B) 発症間
隔の頻度に当てはめた各パラメトリックモデルの累積確率。線の色は各パラメトリッ
クモデルの種類を表す (黒：ガンマ分布、青：対数正規分布、赤：ワイブル分布) 
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図 7  フォローアップサンプリング概要 
NS: 鼻腔ぬぐい液
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